INTRODUCTION
Currently, viral hepatitis C (HCV infection) constitutes the most prevalent cause of chronic hepatitis in developed countries. It is estimated that 3% of the world's population (170 million people) suffer from chronic HCV infection. In Spain, the prevalence has been calculated between 1.6 and 2.6% of the population, and increases progressively with age to reach 4.1% in those > 65 years (1, 2) . Chronic disease evolves asymptomatically and, as such, is not detected in many cases.
Approximately 80% of those infected with HCV are chronic virus carriers (3, 4) , one third of them develop a liver crisis in the subsequent 20 years, and up to 7% of patients with cirrhosis develop hepatocellular carcinoma (4, 5) . However, approximately two thirds of chronic carProspective evaluation of liver fibrosis in chronic viral hepatitis C infection using the Sabadell NIHCED (non-invasive hepatitis C related cirrhosis early detection) index 3 Unit of High Technology Diagnosis. 4 Service of Anatomy. 5 Unit of Stadistics and Epidemiology. Universitat Autònoma de Barcelona. Corporació Sanitària Parc Taulí. Sabadell, Barcelona. Spain riers present with a clinically asymptomatic infection that, in the absence of other adjuvant factors (alcohol consumption, HVB co-infection and/or HIV), will remain stable or progress slowly to hepatic fibrosis (6) .
Several studies have shown that host factors, rather than viral factors, have a greater impact on the progression of hepatic lesions. Specifically, age, alcohol consumption and male gender appear to have a greater prognostic value versus genotype or viral load (7) .
The "gold standard" diagnostic method to evaluate chronic HCV infection grade is liver biopsy. Some authors recommend periodic liver biopsies (8) in patients with chronic HCV infection. However, serial liver biopsies are difficult because of their associated morbidity (3%), mortality (0.03%), and low patient acceptance (9) . However, it is important to detect early liver cirrhosis in order to refer these patients for appropriate follow-up, and to detect complications.
To date, several predictive markers of liver cirrhosis that include clinical, laboratory, and echographic data have been published (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) . In our Unit we developed and validated an index predictive of chronic HCV-related hepatitis. Termed the Sabadell NIHCED (Non-Invasive, Hepatitis C-related Cirrhosis Early Detection) index, it includes several demographic, laboratory and echographic parameters (20) (Table I) . A score ≥ 22 has a sensitivity of 86%, a specificity of 90%, a positive predictive value (PPV) of 68%, a negative predictive value (NPV) of 96.4%, and a diagnostic accuracy of 90% (20) .
The goal of the present study was to evaluate the sensitivity, specificity, PPV, NPV, and diagnostic precision of NIHCED to determine the presence of advanced fibrosis in patients with chronic liver disease due to HCV.
MATERIAL AND METHODS
The study is single-centered and prospective with patients diagnosed as having hepatitis due to HCV. The study was conducted at Hospital Parc Taulí, Sabadell (Barcelona), this being a District General Hospital serving a catchment area of 11 municipalities with responsibility for healthcare provision for 414,152 citizens.
Patient selection
Between January 1993 and July 1999 patients were prospectively and consecutively recruited from among those with HCV-associated liver disease being evaluated in the Liver Disease Unit of "Hospital Parc Taulí" (Sabadell, Barcelona).
Inclusion criteria
-Asymptomatic patients diagnosed as having hepatitis due to HCV with elevated blood levels of HCV-RNA.
-Patients who consented to have a liver biopsy to establish the grade of fibrosis.
Exclusion criteria
-Presence of any disease that has a concomitant liver involvement: hemochromatosis, Wilson's disease, chronic hepatitis due to HVB, drug-induced hepatotoxicity, HIV positivity, auto-immune hepatitis, alcoholic hepatitis. All patients had blood tests for VHB and HIV, hemochromatosis assessment (iron, ferritin, TSI), auto-immune hepatitis (ANAs, anti-smooth muscle cell antibodies), PBC (AP, AMAs), Wilson's disease (ceruloplasmin), and α-1 antitrypsin (antitrypsin levels).
-Presence of other disease with poor short-term prognosis (disseminated neoplasia, advanced renal insufficiency...).
-Cirrhosis already established (presence of portal hypertension in the form of esophageal varices, ascites or hepatocarcinoma).
-Consumption of alcohol > 20 g/d, or other drugs. The study protocol was approved by the Ethics Committee of Hospital "Parc Taulí", Sabadell (Barcelona), and designed according to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki (revised in 1983).
Clinical assessment
A total of 321 patients were included. A clinical history and detailed physical examination were performed. Once accepted into the study a blood sample was taken for laboratory analysis, and a biopsy was performed to determine the fibrosis grade resulting from HCV infection.
Laboratory testing
The following measurements were performed: complete hemogram with total leukocyte count including percentage neutrophils and lymphocytes, hemoglobin, mean corpuscular volume, platelet count, prothrombin time, al- An index ≥ 22 has a sensitivity of 86%, a specificity of 90%, a positive predictive value (PPV) of 68%, a negative predictive value (NPV) of 96.4%, and a diagnostic accuracy of 90% for the diagnosis of HCV-related liver disease.
bumin (mg/dL), total and direct bilirubin (U/L), creati-
, AST/ALT ratio, and gamma globulins.
Hepatic echography
A Doppler-echography of the liver analyzed 13 echographic variables. The variables included in the NIHCED index and statistically related to liver fibrosis grade were:
-Hypertrophy of the caudate lobe (diameter > 4 cm).
-Right hepatic lobe atrophy (longitudinal diameter < 9 cm).
-Splenomegaly (> 13 cm). Echograms were performed with a Toshiba 140 and Aloka SSD-650 equipment (Toshiba Medical Systems, Zoetermer, Netherlands; Aloka España SL, Madrid; Spain), with 3.5 or 3.75 MHz. All tests were performed by a single experienced echographer at the UDIAT Center of Hospital Parc Taulí, Sabadell.
The NIHCED score was calculated for each patient using data obtained from laboratory tests and hepatic echograms. The maximum time lapse between NIHCED index determination and liver biopsy was 3 months.
Liver biopsy
All patients had an echographically-guided liver biopsy performed using a tru-cut needle. The biopsy sample was fixed in FAA (formaldehyde, alcohol, acetic acid) and embedded in paraffin. The mean size of biopsy samples measured 11.6 mm, with a mean number of fibrous tracts of 12.2. Sample tissue was stained with hematoxylin-eosin, Masson trichrome stain, and 1% picrosirius red solution. All samples were evaluated by an experienced pathologist at the Pathology Department, Hospital "Parc Taulí", Sabadell. The pathologist was blinded with respect to the provenance of samples and laboratory results of patients. Fibrosis grade was scored on the Knodell scale, which classifies fibrosis into four stages (F0, absence of fibrosis; F1, fibrosis expansion; F3, porto-portal fibrosis bridges; F4, cirrhosis). Stages ≥ F3 are considered "advanced fibrosis".
Statistical analyses
Data obtained were processed using SPSS version 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).
Student's t-test was used for comparison between continuous variables. When distribution normality could not be assumed, or when sample size was < 10 observations in any group, the Mann-Whitney U test was applied. The Knodell grade of fibrosis was correlated with the NIHCED score using the receiver operating characteristic -ROC -curve analysis, from which sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV) were calculated to differentiate patients into two groups: those with an absence of histologically demonstrable fibrosis (F0) or only one fibrous portal expansion (F1), and those who presented with advanced fibrosis (F3) or established cirrhosis (F4) according to the Knodell index.
RESULTS

Demographic data
A total of 321 patients were included. Mean age was 48 ± 14 years, with a male-to-female ratio of 1.27.
Analysis of the NIHCED score as a predictor of advanced fibrosis in patients with chronic HCV infection
All 321 patients were segregated into two groups: those with an index of non-significant fibrosis (Knodell F0 and F1), for a total of 131 patients (30.5%), and those with advanced fibrosis (Knodell F3 and F4), for a total of 190 patients (69.5% of the total). From the ROC curve analysis a score > 6 was selected as providing the best combination of sensitivity, specificity and diagnostic accuracy in detecting advanced fibrosis (Knodell F3 and F4). Sensitivity was 72%, speci- The correlation between the Knodell fibrosis index and the NIHCED score had a Spearman's correlation coefficient of r = 0.65.
NIHCED score as predictive of advanced fibrosis: estimation cohort and validation cohort
All 321 patients were divided randomly into two groups, the estimation cohort and the validation cohort, composed of 217 and 104 patients, respectively.
ROC curve analyses were applied to both groups with a cutoff score of > 6. The estimation cohort had a sensitivity of 70%, specificity of 74%, and diagnostic accuracy of 72% with an AUC of 0.77 (95% CI: 0.71-0.83). The calculation of the positive and negative predictive values of the likelihood ratio showed an LR (+) of 2.7 and LR (-) of 0.40.
The validation cohort showed a sensitivity of 76%, specificity of 76.3%, and diagnostic accuracy of 76% with an AUC of 0.82 (95% CI: 0.74-0.90). The calculation of the positive and negative likelihood ratio showed an LR (+) of 3.21 and LR (-) of 0.31 (Table IV) .
DISCUSSION
Several authors have developed non-invasive indices for the diagnosis of cirrhosis or of advanced fibrosis in order to avoid the need for liver biopsy (21) (22) (23) . Liver biopsy continues to be the "gold standard" for fibrosis assessment despite the method having a considerable percentage of false positive and false negative results from sample errors and inter-observer differences.
Despite all these shortcomings, and the availability of several predictive indices, there has been no substitute for biopsy as ideal method as yet. Some authors have suggested combining several indices as a non-invasive method of diagnosis (24, 25) even though there are some cases that continue to need liver biopsy for complete characterization. Leroy et al. (24) compared the histology results obtained in 180 chronic HCV infection patients with 6 different non-invasive indices. Their results showed that only one third of patients remained correctly categorized when combining the FibroTest (26) and the APRI (22) . Castera et al. (27) highlighted that when Fi- 
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates. Fig. 1 . ROC curve of NIHCED scores for advanced hepatic fibrosis. A cutoff score > 6 was selected as providing the best combination of sensitivity, specificity and diagnostic accuracy to detect advanced fibrosis (Knodell index F3 and F4). Sensitivity was 72%, specificity was 76.3%, PPV was 81%, NPV was 63.7%, and diagnostic accuracy was 72.5%. The area under the curve (AUC) was 0. A considerable inconvenience of some of these non-invasive indices such as the FibroTest (28) is that they have not been done on a routine basis, given that they provide a mathematical formula that combines, for instance, 5 variables (FibroTest): total bilirubin, GGT, haptoglobin, alpha 2-microglobulin, and apolipoprotein A1. As such, this index is difficult to apply in the majority of routine clinical practices. Furthermore, the high economic cost of these tests means that they cannot be performed routinely in patients with chronic HCV infection.
ROC curve
A group at the University of Sydney (29) has proposed a non-invasive model of fibrosis progression that includes age, AST, cholesterol, alcohol use, and insulin resistance (30). Romera et al. validated the Sydney index in patients with hepatitis and showed a negative predictive value of 70%, as compared to the 93% communicated by the authors (31) . As such, it would appear that adding the high-cost insulin resistance test to this index would provide a greater benefit to the NIHCED index as generated and validated by our group.
The NIHCED score, as with other non-invasive indices such as that of Forns (21) , uses parameters that are routinely obtained in clinical practice to evaluate the follow-up of patients with chronic HCV infection. Chronic HCV infection, as has been commented upon earlier, is a highly prevalent infection affecting 2-3% of the Spanish population. This implies that exhaustive follow-up by specialists of all infected patients would nearly collapse hepatology specialist healthcare.
Due to the infection often being asymptomatic, many of these patients are not identified until their diagnosis in the course of other explorations. Conversely, a large group of asymptomatic patients are young with an active work life but are not monitored on a regular basis, or the monitoring is left to the family doctor or primary-care physician. The NIHCED score was designed with the intention of offering an attainable tool to the family doctor that is easy to score and to evaluate, and which serves to detect advanced fibrosis early. Applying the tool would identify a subgroup of patients with advanced fibrosis who would need to be referred for specialist monitoring. Many authors have demonstrated that advanced fibrosis is a fundamental diagnostic factor in patients with chronic HCV infection. Its presence in a biopsy would indicate that progression in these patients is faster than in those with no fibrosis or only fibrous expansion in their biopsy samples (32) .
The NIHCED score contains the liver US data that add prognostic factors to the index. Of note, in 27% of patients newly diagnosed with hepatocarcinoma there is no previous evidence of advanced fibrosis or of cirrhosis and it is a liver echogram that guides the diagnosis on which to initiate treatment (33) . One shortcoming that can occur in the development and validation of an index incorporating echographic data is that of an inter-observer bias. In the NIHCED score only one experienced radiologist performed all echograms and evaluated all sonographic findings.
The results of our study indicate that all patients > 65 years of age have a high probability of presenting with advanced fibrosis. Previous studies evaluating this conclusion identified that one of the main factors influencing disease progression was clinical evolution time, which is one that clearly increases with age (34) (35) (36) .
The combination of laboratory and echographic data is of value because, in patients in whom laboratory parameters are within the normal range, the radiological data included in our index may be of greater value. Caudate lobe hypertrophy, splenomegaly, or right hepatic lobe atrophy would suggest, with a high degree of sensitivity and specificity, that a patient has advanced fibrosis.
Currently, there are gaps in the use of these non-invasive methods. One of the few studies in patients with hepatitis not caused by HCV (i.e., we know how these indices function in patients infected with HCV) indicated that other mechanisms exist that induce hepatic lesions such as hepatitis B or alcohol, but that reliability is unknown. The ability of the NIHCED score to distinguish between advanced fibrosis and absence of fibrosis or portal expansion (cutoff score > 6) has a sensitivity of 72%, specificity of 76.3%, PPV of 81%, NPV of 63.7%, and diagnostic accuracy of 72.5% with an AUC of 0.79 (95% CI: 0.74-0.84). These results are as good, if not better, as those obtained with other noninvasive methods.
In conclusion, the NIHCED score is as effective as other non-invasive indices for determining the presence of advanced fibrosis. The addition of echographic data introduces prognostic factors into the information obtained. In comparison to other non-invasive methods, the HIHCED score is simple and easy to apply in any outpatient clinic, whether specialist or primary care.
Future studies are needed to evaluate the utility of these non-invasive methods for the long-term follow-up of patients with chronic HCV infection.
RESUMEN
Introducción: la hepatitis crónica por VHC cursa de forma asintomática desarrollando cirrosis hepática y sus complicaciones en un 20-40% de los casos. En estudios previos se ha demostrado que la fibrosis avanzada es un factor pronóstico fundamental. El método gold standard para la valoración del grado de fibrosis es la biopsia hepática. Nuestro grupo ha validado un índice predictivo, el NIHCED (Sabadell's Non Invasive, Hepatitis C related-Cirrosis Early Detection Score), basado en datos demográficos, analíticos y ecográficos para determinar la presencia de cirrosis.
Objetivo: nuestro objetivo es el de evaluar si el NIHCED predice la presencia de fibrosis avanzada en los pacientes con hepatitis crónica por virus C.
Material y métodos: estudio prospectivo donde se incluyeron pacientes con hepatitis crónica por VHC. Se les realizó una biopsia hepática y el NIHCED. El grado de fibrosis se correlacionó con el valor del NIHCED mediante curva de ROC y el coeficiente de correlación de Spearman.
Resultados: se incluyeron un total de 321 pacientes (ratio hombre/mujer 1,27) con una edad media de 48 ± 14 años. La biopsia hepática mostró que 131 (30,5%) no tenían fibrosis o era expansión portal, mientras que 190 (69,5%) tenían fibrosis avanzada o cirrosis. Para un punto de corte de 6 puntos, la sensibilidad fue del 72%, especificidad del 76,3%, VPP del 81%, VPN del 63,7% y una precisión diagnóstica del 72,5%, con un área bajo la curva fue de 0,787 y un coeficiente de correlación de Spearman de r = 0,65.
Conclusiones: el NIHCED predice la presencia de fibrosis avanzada en un elevado porcentaje de pacientes sin necesidad de realizar biopsia hepática. 
INTRODUCCIÓN
En la actualidad el virus de la hepatitis C (VHC) constituye la causa más prevalente de hepatitis crónica en los países desarrollados. Se estima que el 3% de la población mundial (170 millones de personas) sufre una infección crónica por VHC. En España, se calcula una prevalencia que oscila entre el 1,6 y el 2,6% de la población y aumenta de forma progresiva con la edad, alcanzando el 4,1% en los mayores de 65 años (1,2). Evoluciona a la cronicidad de forma asintomática y por tanto en muchos casos no es detectada.
El 80% de los pacientes infectados por VHC son portadores crónicos (3, 4) . Un tercio de ellos desarrollarán una cirrosis hepática en los siguientes 20 años, y hasta un 7% de los pacientes con cirrosis presentarán un carcinoma hepatocelular (4, 5) . Sin embargo, aproximadamente dos tercios de los portadores crónicos presentarán una infección crónica clínicamente asintomática, que en ausencia de otros factores adyuvantes (consumo de alcohol, coinfección por VHB y/o VIH) se mantendrá estable o con una lenta evolución del grado de fibrosis hepática (6). Se ha demostrado en diferentes estudios que son los factores del huésped, más que los factores virales, los que influyen en la progresión de la lesión histológica. En concreto, la edad, el consumo de alcohol y el sexo masculino parecen tener mayor valor pronóstico que el genotipo o la carga viral (7) .
El método diagnóstico gold estándar para valorar el grado de evolución de la hepatitis crónica por virus C es la biopsia hepática. Algunos autores aconsejan la realización de biopsias hepáticas periódicas (8) en los pacientes con hepatitis crónica por virus C. Sin embargo, la prácti-ca seriada de biopsias hepáticas es difícil de plantear dada la morbilidad (3%), mortalidad (0,03%) y difícil aceptación (9) . Por otro lado, es importante detectar de forma precoz el desarrollo de cirrosis hepática, para incluir estos pacientes en un seguimiento adecuado de detección de complicaciones.
Hasta la actualidad, se han publicado diversos marcadores predictivos de cirrosis hepática que incluyen datos clínicos, analíticos o ecográficos (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) . En nuestra Unidad hemos elaborado y validado un índice predictivo de hepatitis crónica por virus C (NIHCED-Sabadell's non Invasive, Hepatitis C related-Cirrhosis Early Detection Score). El índice evalúa una serie de parámetros demográficos, analíticos y ecográficos (20) (Tabla I). Un ín-dice igual o superior a 22 tiene una sensibilidad del 86%, una especificidad del 90%, un valor predictivo positivo del 68%, un valor predictivo negativo del 96,4% y una exactitud diagnóstica del 90% (20) .
El objetivo del presente estudio fue el de evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo y precisión diagnóstica del NIHCED para determinar la presencia de fibrosis avanzada en los pacientes con hepatitis crónica por VHC.
MATERIAL Y MÉTODOS
Se ha desarrollado un estudio clínico unicéntrico, prospectivo con pacientes diagnosticados de hepatitis por VHC. El estudio se ha realizado en el Hospital Parc Taulí de Sabadell (Barcelona), hospital comarcal con 800 camas y una población de referencia de 414.152 habitantes (11 municipios).
Selección de pacientes
Se seleccionaron de forma prospectiva y consecutiva aquellos pacientes con hepatitis crónica por VHC evaluados en la Unidad de Enfermedades Hepáticas del Hospital Parc Taulí (Sabadell, Barcelona) desde enero de 1993 hasta julio de 1999.
Criterios de inclusión
-Pacientes asintomáticos diagnosticados de hepatitis crónica por VHC con niveles de RNA-VHC elevados en sangre.
-Pacientes que aceptarán la realización de una biopsia hepática para conocer el grado de fibrosis.
Criterios de exclusión
-Presencia de enfermedad con posible afectación hepá-tica concomitante: hemocromatosis, enfermedad de Wilson, hepatitis crónica por virus B, fármacos hepatotóxicos. HIV positivo, hepatitis autoinmune, o hepatitis alcohólica. A todos los pacientes se les realizaron serologías para VHB y VIH, estudio de hemocromatosis (hierro, ferritina e IST), hepatitis autoinmune (ANA, anticuerpos anti-músculo liso), CBP (FA, AMA), enfermedad de Wilson (ceruloplasmina) y déficit de alfa-antitripsina (niveles de antitripsina).
-Presencia de otra enfermedad (neoplasia diseminada, insuficiencia renal avanzada...) con mal pronóstico vital a corto plazo.
-Cirrosis hepática ya establecida (presencia de hipertensión portal en forma de varices esofágicas, ascitis o hepatocarcinoma).
-Consumo de alcohol > 20 g/día o de otras drogas. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Parc Taulí de Sabadell (Barcelona) y diseñado según las guías éticas de 1975 de la Declaración de Helsinki revisada en 1983.
Metodología clínica
Se incluyeron un total de 321 pacientes. A todos los pacientes se les realizó una historia clínica y una exploración física por aparatos. Una vez aceptada su inclusión en el estudio, se les realizó una analítica, una ecografía hepática y una biopsia hepática para el estudio del grado de fibrosis de la hepatitis por VHC.
Tabla I. Índice predictivo de hepatitis crónica por virus C (NIHCED)
Variable Puntuación
Edad ≥ 60 13 puntos Tiempo de protrombina ≥ 1,1 10 puntos Plaquetas ≤ 100. 000 15 puntos GOT/GPT ≥ 1 10 puntos Hipertrofia del lóbulo caudado 6 puntos Atrofia del lóbulo hepático derecho 15 puntos Esplenomegalia >13 cm 7 puntos
Un índice igual o superior a 22 tiene una sensibilidad del 86%, una especificidad del 90%, un valor predictivo positivo del 68%, un valor predictivo negativo del 96,4% y una exactitud diagnóstica del 90%, para diagnóstico de cirrosis hepáti-ca por VHC.
Metodología de laboratorio
Se realizaron las siguientes determinaciones: hemograma completo con recuento de leucocitos totales con el porcentaje de neutrófilos y linfocitos, hemoglobina, volumen corpuscular medio, recuento de plaquetas, tiempo de protrombrina (ratio), albúmina (mg/dl), bilirrubina total y directa (U/l), creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), FA (U/l), GGT (U/l), ALT (U/l); AST (U/l), AST/ALT ratio y gamma globulinas.
Metodología de la ecografía hepática
Se realizó una ecografía-doppler hepática estudiando 13 variables ecográficas. El estudio estadístico que dio lugar al NIHCED, dio como resultado que las variables estadísticamente avanzadas relacionadas con el grado de fibrosis hepática fueron:
-Hipertrofia del lóbulo caudado (diámetro > 4 cm).
-Atrofia del lóbulo hepático derecho (diámetro longitudinal < 9 cm).
-Esplenomegalia (> 13 cm). El estudio ecográfico fue realizado usando el equipo Toshiba 140 y Aloka SSD-650 (Toshiba Medical systems, Zoetermer, Netherlands; Aloka España SL, Madrid; España), con 3,5 ó 3,75 MHz. Todas las pruebas fueron realizadas por un único y experimentado ecografista del centro UDIAT del Hospital Parc Taulí de Sabadell.
Con los datos obtenidos de la analítica y la ecografía hepática se calculó el NIHCED en cada paciente. El intervalo máximo entre la determinación del índice NIH-CED y la biopsia hepática fue de tres meses.
Metodología de la biopsia hepática
A todos los pacientes se les realizó una biopsia hepática guiada por ecografía mediante aguja de tru-cut y fijados en FAA (formaldehído, alcohol, y ácido acético) y embebidas en parafina. Las secciones hepáticas biopsiadas presentaban un tamaño medio de 11,6 mm con un número medio de tractos fibrosos de 12,2, y fueron teñidas con hematoxilina-eosina, tricromo de Masson y rojo pricosirio solución al 1%. Todas las muestras fueron revisadas por un patólo-go experimentado de la Unidad de Anatomía Patológica del Hospital Parc Taulí de Sabadell, el cual desconocía la historia clínica y los resultados de laboratorio de los pacientes. El grado de fibrosis fue evaluado según la escala de Knodell, que clasifica la fibrosis en cuatro estadios (F0, ausencia de fibrosis; F1, expansión fibrosa; F3, puentes de fibrosis porto-portales; F4, cirrosis), considerando los estadios ≥ F3 como "fibrosis avanzada".
Metodología estadística
Los datos obtenidos se procesaron con el paquete SPSS 15.0 para Windows (SPPS Inc., Chicago, EE. UU.).
Se utilizó la t de Student para la comparación entre variables continuas. Cuando no fue posible asumir normalidad o cuando el tamaño muestral resultó inferior a 10 observaciones en algún grupo, se aplicó el test de la U de Mann Withney. Para la comparación de proporciones se utilizó la prueba de Chi-cuadrado para las variables categóricas. Cuando en la tabla de 2 x 2 alguno de los valores esperados fue inferior a 5 se aplicó la prueba exacta de Fisher. La correlación de variables cuantitativas (NIH-CED score) con variables ordinales (fibrosis hepática Knodell) se testó mediante el coeficiente ρ de Spearman. Un valor de p menos de 0,05 fue considerado como estadísticamente significativo.
El grado de fibrosis según el índice de Knodell se correlacionó con el valor del NIHCED score mediante curva ROC. Se calculó la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), diferenciando a los pacientes en dos grupos: aquellos con histológicamente tenían ausencia de fibrosis (F0) o únicamente expansión fibrosa portal (F1) de los que presentaban fibrosis avanzada (F3) o cirrosis establecida (F4) según el índice de Knodell.
RESULTADOS
Datos demográficos
Se incluyeron un total de 321 pacientes con una edad media de 48 ± 14 años y una ratio hombre-mujer de 1,27.
Análisis del NIHCED score como predictor de la presencia de fibrosis avanzada en los pacientes con hepatitis crónica por virus C Los 321 pacientes se clasificaron en dos grupos: aquellos con un índice de fibrosis no significativo (Knodell F0 y F1) con un total de 131 pacientes (30,5%), y otro grupo de pacientes con fibrosis avanzada (Knodell F3 y F4) con un total de 190 pacientes (69,5% del total).
En la tabla II se muestran los valores analíticos incluidos en el NIHCED de los pacientes según el grado de fibrosis de la biopsia. En la tabla III se muestran los datos ecográficos del NIHCED presentes en los pacientes según el grado de fibrosis. Sobre estos datos y su curva ROC, se seleccionó una puntuación mayor de 6 como la mejor combinación de sensibilidad, especificad y exactitud diagnóstica (accuracy) para detectar fibrosis avanzada (Knodell F3 y F4). La sensibilidad fue del 72%, especificidad del 75%, VPP del 81%, VPN del 63,7% y una exactitud diagnóstica (accuracy) del 72,5%. El área bajo la curva fue de 0,79 (95%, IC 0,74-0,84). Se calcularon las razones de verosimilitud positiva y negativa del test (likelihood ratio) con resultado de LR (+) 3,04 y LR (-) 0,37 (Fig. 1) .
Se realizó el estudio de correlaciones entre el índice de fibrosis hepática Knodell vs. el NIHCED score mediante la correlación de Spearman con un coeficiente de r = 0,65.
Análisis del NIHCED score como predictor de fibrosis avanzada: cohorte de estimación y cohorte de validación
Los 321 pacientes se dividieron de forma aleatoria en 2 grupos, la cohorte de estimación, formada por 217 pacientes y la cohorte de validación, formada por 104 pacientes.
Se realizaron curvas ROC en el grupo de estimación y en el de validación para el punto de corte mayor de 6. La cohorte de estimación presentaba una sensibilidad del 70%, especificidad del 74% y una exactitud diagnóstica (accuracy) del 72% con una AUC 0,77 (95%, IC 0,71-0,83). Se calcularon las razones de verosimilitud positiva y negativa del test (likelihood ratio) con resultado de LR (+) 2,7 y LR (-) 0,40.
La cohorte de validación presenta una sensibilidad del 76%, especificidad del 76,3% y una exactitud diagnóstica (accuracy) del 76% con una AUC 0,82 (95%, IC 0,74-0,90). Se calcularon las razones de verosimilitud positiva y negativa del test (likelihood ratio) con resultado de LR (+) 3,21 y LR (-) 0,31 (Tabla IV).
DISCUSIÓN
Diversos autores han desarrollado índices no invasivos para el diagnóstico de cirrosis o fibrosis avanzada obviando la realización de la biopsia hepática (21) (22) (23) . La biopsia hepática continúa siendo la prueba gold standard para valorar la fibrosis, a pesar de que puede presentar un porcentaje no despreciable de falsos positivos y falsos negativos, determinado por el error muestral y por la diferencia inter-observador.
A pesar de todos estos inconvenientes y de la existencia de múltiples índices predictivos o del fibroscan todavía ninguno de ellos ha logrado sustituir a la biopsia como sistema ideal. Algunos autores sugieren la combinación de varios índices como un método no invasivo de diagnóstico (24, 25) , si bien, a pesar de ello continúa habiendo algunos casos que precisan de biopsia hepática para su total caracterización. Leroy y cols. (24) compararon los resultados histológicos obtenidos en 180 pacientes con hepatitis crónica por VHC con seis diferentes índices no invasivos. Sus resultados mostraron que únicamente un tercio de los pacientes quedaban clasificados de forma correcta cuando se combinaba el FibroTest (26) y el APRI (22) . Castera y cols. (27) señalaron que cuando el resultado del FibroTest se combina con el de la elastometría transitoria y los resultados son coincidentes, lo que sucede en un 70-80% de los pacientes, la realización de la biopsia hepá-tica se podría evitar en el 77% de los pacientes con fibrosis avanzada.
Por tanto, todos los índices no invasivos permiten detectar con bastante exactitud los valores extremos, pero para los pacientes con valores intermedios ofrecen sólo una información parcial sobre la fibrosis hepática siendo la biopsia hepática la prueba gold standard.
Un gran inconveniente de algunos de estos índices no invasivos como el FibroTest (28), es que las determinaciones que se han de realizar no son rutinarias, dado que es una fórmula matemática que combina cinco variables: bilirrubina total, GGT, haptoglobina, alfa 2-microglobulina y apolipoproteína A1. Por tanto, es difícil de determinar en la mayoría de centros hospitalarios, siendo además su coste económico elevado por lo que no se puede realizar de forma habitual en los pacientes con hepatitis cróni-ca por VHC.
Un grupo de la Universidad de Sydney (29) ha propuesto un modelo no invasivo de predicción de la fibrosis que incluye junto con la edad, AST, colesterol y consumo de alcohol, la resistencia a la insulina como factor que influye en la progresión de la enfermedad (30) (21) , utiliza parámetros habituales en la clínica diaria para valorar el seguimiento de los pacientes con hepatitis crónica por VHC, lo que hace que económi-camente sea posible en la práctica habitual. La hepatitis crónica por VHC, como ya se ha comentado previamente es una infección altamente prevalente en nuestro medio afectando al 2-3% de la población española. Eso significa que un seguimiento exhaustivo de todos los pacientes infectados por parte del especialista colapsaría la atención especializada en hepatología.
Muchos de estos pacientes y debido a que la infección es asintomática, simplemente no son conocidos al no estar diagnosticados. Por otro lado, hay un grupo amplio de pacientes asintomáticos y jóvenes con una vida laboral activa que no se controlan de forma periódica o lo realizan a través de su médico de familia. El NIHCED está diseñado con la intención de ofrecer una herramienta asequible a los médicos de familia (fácil de puntuar y de evaluar) que sirva para detección precoz de fibrosis avanzada, que implicaría que el subgrupo de pacientes con fibrosis avanzada sería el que tendría que ser derivado para control especializado. Muchos autores previamente han mostrado que la fibrosis avanzada es un factor pronóstico fundamental en los pacientes con hepatitis crónica por VHC. Su presencia en una biopsia indicaría que la progresión en estos pacientes es más rápida que en aquellos que la biopsia muestra ausencia de fibrosis o únicamente expansión fibrosa (32) .
El NIHCED aporta los datos de la ecografía hepática que permite añadir factores pronósticos a los obtenidos propiamente como valor absoluto del índice. Vale la pena hacer notar que en 27% de los pacientes diagnosticados de novo de hepatocarcinoma en nuestro medio, no se conocía previamente que presentarán fibrosis avanzada o cirrosis y fue la ecografía hepática la que aportó el diagnóstico para iniciar el tratamiento (33) . Un inconveniente que puede presentar la elaboración y validación de un ín-dice que valora datos ecográficos es el sesgo interobservador. En el NIHCED únicamente un radiólogo fue el que realizó todas las ecografías y evaluó todos los signos incluidos en las mismas.
Los resultados de nuestro estudio suponen que todos los pacientes mayores de 65 años tienen una alta probabilidad de presentar fibrosis avanzada. Los estudios realizados previamente avalarían esta conclusión dado que uno de los principales factores que influiría en la progresión de la enfermedad es el tiempo de evolución que obviamente aumenta con la edad (34) (35) (36) .
La combinación de datos de laboratorio y ecográficos permite que en pacientes con una analítica estrictamente normal, la presencia de datos radiológicos significativos incluidos en nuestro índice: hipertrofia del lóbulo caudado, esplenomegalia o atrofia del lóbulo hepático derecho nos permitan sospechar con una alta sensibilidad y especificidad que el paciente puede presentar una fibrosis avanzada.
En la actualidad hay lagunas en el uso de estos méto-dos no invasivos. Una es la escasez de estudios en pacientes con hepatopatías no debidas a VHC, es decir, sabemos cómo funcionan estos índices con pacientes infectados con hepatitis C, pero si presentan otros mecanismos que interfieren en la lesión hepatocitaria como hepatitis B o alcohol no se conoce su fiabilidad. La capacidad del NIHCED para distinguir entre fibrosis avanzada y fibrosis ausente o expansión portal (puntuación de corte mayor de 6) presenta una sensibilidad del 72%, especificidad del 76,3%, VPP del 81%, VPN del 63,7% y una precisión diagnóstica del 72,5% y un área bajo la curva fue de 0,79 (intervalo de confianza 0,74-0,84). Estos resultados son, por otro lado, equivalentes a los obtenidos con otros métodos no invasivos.
En conclusión, el NIHCED es tan eficaz como otros índices no invasivos para determinar la presencia de fibrosis avanzada. Asimismo aporta datos ecográficos que permiten añadir factores pronósticos a la información obtenida y por otro lado y en comparación con los otros mé-todos no invasivos es sencillo y fácil de aplicar en cualquier consulta externa, ya sea del especialista o del médico de familia.
Futuros estudios habrían de estar dirigidos a la evaluación prospectiva de la utilidad de estos métodos no invasivos para el seguimiento a largo plazo de los pacientes con hepatitis crónica por VHC.
